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II r i c a m b i o  r e s p i r a t o r i o  ed il m e t a b o l i s m o  
de l l 'ac ido  a c e t a c e t i c o  ne l  l e g a t o  di ratt i  

diabe t i c i  per  a l l o s s a n a  

In r icerche  c o n d o t t e  da  uno  di no± e col laborator± t su 
can± spanc rea t i  si m e t t e v a  in ev idenza  che in ques t e  
condizioni il f ega to  n o n  p r e s e n t s  a l cuna  va r iaz ione  del 
consumo di oss igeno m e n t r e  6 . in t ensamente  d i m i n u i t a  la 
produzione di an±dr±de carbon±ca e, di  conseguenza ,  
risulta d i m i n u i t o  il Q.R.  D ' a l t r a  p a r t e  la p r o d u z i o n e  di  
acido ace tace t i co  e di  eorpi  che ton ic i  total± 6 i n t ensa -  
mente a u m e n t a t a ,  

Nella s tessa  n o t s  su c i t a t a  si r i fer iva  c h e l a  s o m m i n i -  
strazione ai can± s p a n c r e a t i  di  panc rea s  c rudo  (lipocaico) 
nel m e n t r e  non  p r o v o c a  a l cuna  e v i d e n t e  modi f i caz ione  
del c o n s u m o  di Oe del la  e p r o d u z i o n e  di  COy qu ind i  del  
Q.R., r i p o r t a  per6  la p r o d u z i o n e  di  corpi  che ton ic i  a 
valor± che  in a lcuni  casi  sono a d d i r i t t u r a  in ler ior i  a 
quell± normal±. La  d iminuz ione  de± corpi  che ton ic i  v e n i v a  
riferita ad u n a  loro t r a s f o r m a z i o n e  in glucosio,  p rocesso  
che non  impl ica  a l cuna  va r iaz ione  del Q.R. ,  e che, d ' a l t r a  
parte, 6 in acco rdo  con i r i su l t a t i  degli  e s p e r i m e n t i  di 
DRAGSTEDT 2 secondo  i qual i  la somln in i s t r az ione  di 
lipocaico ad  an±mat± s p a n c r e a t i  p r o v o c a  un  a u m e n t o  
della escrez ione  n r ina r i a  di glucosio.  

Cib p remesso ,  con le r icerche  r i fer i te  in q u e s t a  no ra  si 
voluto i n d a g a r e  se, ed e v e n t u a l m e n t e  in qual  senso,  

variasse il Q.R.  e la q u a n t i t ~  di acido ace t ace t i co  nel  
legato degli  animal± a l lossana t i :  in ques t e  condiz ion i  il 
]ipocaico v iene  n o r m a l m e n t e  p r o d o t t o  dal  p a n c r e a s  e vi  

so lamen te  un  def ic i t  insulin±co d e t e r m i n a t o  dal la  
distruzione delle be ta -ce l lu le :  qu ind i  le a l t e raz ion i  
epatiche a v r e b b e r o  d o v u t o  essere  ana loghe  a quel te  
degli animal± s p a n c r e a t i  t r a t t a t i  con  l ipocaico.  

Metodi .  Sono s t a t i  usa t i  r a t t i  albini ,  del  ceppo  Wis t a r -  
Glaxo, di sesso maschi le ,  del peso di circa 180 g, a l imen-  
tat± ad lib±turn con d ie ta  s t a n d a r d  da l abora to r io  e t r a t -  
tat± con 250 mg  di a l lossana  pro  c h i l o g r a m m o  di peso.  
Tutti gli animal± v e n i v a n o  saer i f ica t i  dopo  un  d ig iuno  di 
18 h circa. Le d e t e r m i n a z i o n i  del  r i c a m b i o  r e sp i r a to r io  
- Q.R. - sono  s t a t e  esegu i te  s econdo  il m e t o d o  d i r e t t o  di 
Warburg per  la d u r a t a  di  2 h. T rascor so  ques to  t e m p o  
si d e t e r m i n a v a  nel  l iquido di i ncubaz ione  l ' ac ido  aee ta -  
cetico e l ' a c e t o n e  p r o d o t t i  s econdo  il m e t o d o  di GREEN- 
BERG e L E S T E R  3 m o d i f i c a t o  da B A R K U L I S  e LEI - ININGER 4. 

Risul tat i  e discuss±one. Dai  r i su l t a t i  c spos t i  he l l s  t a -  
bells si pu6  r i cava re  che  nel  f ega to  de± r a t t i  con diabete 
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di lieve entit~ (glicemia a d ig iuno  d i g  1 ,60 -1 ,80 /1000  e 
c u r v a  da  car±co glucidico di  t i po  n e t t a m e n t e  d iabe t ico)  
non  vi  ~ a lcuna  var iaz ione  sia del  c o n s u m o  di  O~ che  del la  
p roduz ione  di CO 2. Quindi  il Q,R.  non  c a mb i a .  I n o l t r e  la 
quanti t~t  di aeido aee tace t ico  p r o d o t t a  b del  t u t t o  nor-  
male .  Nei r a t t i  con d iabe te  da a l lossana  pifi g r a v e  m a  
senza  che tos i  il c o n s u mo  di O2 non  var ia ,  m a  d iminu i sce  
la p r o d u z i o n e  di CO v qu ind i  anche  il Q .R . ,  e la q u a n t i t ~  
di  ac ido  ace t ace t i co  che c o mp a r e  nel  R i n g e r  di  i n c u b a -  
zione ~ del  t u t t o  normale .  Ques te  a l te raz ion i  m e t a b o l i c h e  
sono  ana loghe  a quel le  r i s con t ra t e  nel f ega to  di  animal± 
s p a n c r e a t i  t r a t t a t i  con lipocaico. Nei r a t t i  con d i a b e t e  
g rave  e che tos i  il c o n s u m o  di O 2 d iminuisce ,  la p r o d u -  
zione di CO 2 si a b b a s s a  cost i n t e n s a m e n t e  che il Q,R.  
r i su l ta  di a p p e n a  0,40 e l ' ac ido  ace tace t ico  a u m e n t a  nel  
l iquido di i ncubaz ione  di c i rca  il 50%. Ques te  a l t e raz ion i  
m e t a b o l i c h e  p r e s e n t a n o  n u m e r o s e  analogie  con quet le  
che  inso rgono  nel  Iega to  di  animal± spanc rea t i  non  t r a t -  
t a f t  con l ipoeaico.  L ' u n i c a  d i f fe renza  cons is te  nel f a t t o  
che  nei  r a t t i  a t lossana t i  il c o n s u m o  di O 2 diminuisce,  e 
nei  can± s p a n c r e a t i  non  t r a t t a t i  con l ipocaico r i ma n e  
invece  normale .  Non  si pu6 esc ludere  che q u e s t s  diffe- 
r e n z a  d e b b a  ven i r  r i fe r i ta  al la  d ive r sa  specie degli 
animal± impiega t i .  

F.  Ro s s I ,  C. R. R o s s I  e 
C. S. R o s s i  

I s t i t u t i  di  Patologia  Generale e di Chimica  Biologica, 
Universitd, di Padova ,  I ta l ia ,  i l  5 marzo 1957. 

Rdsumd 

D a n s  le foie du r a t  d i ab6 t ique  p a r  a l loxane  mais  sans  
c6tose,  il y a u n e  d i m i n u t i o n  de Q.R.  sans  a u c u n e  var ia -  
t ion  de ta c o n s o m m a t i o n  d ' O  2 e t  de  la p r o d u c t i o n  d ' ac ide  
ac6tac6t ique ,  t a n d i s  que  dans  le foie du  r a t  d iab6 t ique  
pa r  a l loxane  avec  c~tose, la d i m i n u t i o n  de Q.R.  est  ac- 
compagn6e  aussi  d ' u n e  d i m i n u t i o n  de la c o n s o m m a t i o n  
d'O~ et  d ' u n e  a u g m e n t a t i o n  de la p r o d u c t i o n  d ' ac ide  
ac6tac6t ique .  

I1 s i s t e m a  e n z i m a t i c o  o s s i d a s i c o  deg l i  acid± 
grass±  nel  fegato  di rat t i  diabetic± per  a l l o s s a n a *  

I r i su l t a t i  del la  n o t a  p r e c e d e n t e  1 mal  si a cco rdano  con 
l 'op in ione ,  l a r g a m e n t e  diffusa,  che il defici t  insulin±co 
p r o v o c h i  un  a u m e n t o  de± process± oss ida t iv i  degti  acid± 
grass±: in ta l  caso,  i n f a t t i ,  la d iminuz ione  del Q. R. av-  
r e b b e  d o v u t o  essere  a c c o m p a g n a t a  da  un a u m e n t o  s i s  
del  c o n s u m o  di oss igeno che  del la  p roduz ione  di ac ido 

* Secanda parte. 
1 F. Rossi, C, R. Rosst e C. S. RossL Exper. 13, ,q25 (1957). 

Tipo di esperimento 

a) Ratt i  controllo 
b) Ratt i  con diabete lieve* 
c) Ilatt i  con diabete medio 
d) Ratt i  con diabete grave e chetosi . . 

mm 3 02 % mg 
legato seeeo 

287 -k 97 
372 ± 0,5 
318 4- 55 
138 ± 0 

Quoziente 
respiratorio 

0,93 ± 0,09 
0,93 4- 0,04 
0,75 ± 0,06 
0,48 

Glicemia 
g[1000 cm 3 

da 1,6 a 1,8 
super±ore a 3,0 
super±ore a 3,8 

Chetonemia 
mg ~o cm 3 

1,47 
~a 2,42 a 5,98 

20,00 

Acido acetacetieo 
+ acetone: y % 
mg legato seeco 

3 9 ~  6 
5 3 ± 2 4  
48±11  
75 

Tarots. Ricambio respiratorio e produzione di acido acetico da partedi  fettine di legato di ratti normal± e diabetic± p~r allossana. 

* Quest± ratti presentano una curva da ear±co glueidieo di tipo nettamente diabetieo. 

Calcolo statist±co: 1 ° Consumo di 02: t di Student fra a e c = 0,66 --~- P > 0,50 
t di Student Ira a e b = 1,16 --72> P ~2> 0,30 

2 ° Q. R,: t diStudent f r a a e  e = 3,60 --7> P ~- 0,01 



326 Br~ves communications - Brevi comunicazioni [EXPERIENTIA VOL. XIII/8] 

ace tace t ico .  C o m u n q u e  sia, i r i s u l t a t i  r i fe r i t i  e r a n o  di 
difficile i n t e r p r e t a z i o n e  in q u a n t o  le ana l i s i  e r a n o  s t a t e  
c o m p i u t e  i n  vi tro su f e t t i n e  ~ di f ega to  nel le  qua l i  si 
svolgono,  s ia  p u r e  in  cond iz ion i  b e n  l o n t a n e  da l le  fisio- 
logiche,  n u m e r o s i  process i  m e t a b o t i c i  de l la  ce l lu ta  
e p a t i c a  ; q u i n d i  e v e n t u a l i  v a r i a z i o n i  del  r i c a m b i o  
r e s p i r a t o r i o  e de l la  p r o d u z i o n e  di  a c ido  ace t ace t i co ,  d i -  
p e n d e n t i  da l  v a r i a r e  del l ' intensi tY,  dei  p rocess i  o s s i d a t i v i  
degl i  ac id i  grassi ,  a v r e b b e r o  po ' tu to  essere  m a s c h e r a t l  da l  
v a r i a r e  d i  a l t r i  p rocess i  metab01ici .  P e r  q u e s t e  r a g i o n i  le 
r i ce rche  r i fe r i t e  in  q u e s t a  n o r a  sono  s t a t e  c o m p i u t e  de-  
t e r m i n a n d o  e s c l u s i v a m e n t e  l ' i n t e n s i t ~  di  az ione  de i  
s i s t emi  e n z i m a t i c i  oss idas ic i  dcgl i  ac id i  grassi .  

M e t o d i .  R a t t i  a lb in i ,  del  cel jpo V~qstar-Glaxo,  di sesso 
masch i l e ,  del  peso  di c i rca  180 g a l i m e n t a t i  a d  l i b i t u m  con  
d i e t a  s t a n d a r d  d a  l a b o r a t o r i 0 ,  sono  s t a f f  t r a t t a t i  con  
250 m g  di a l l o s s a n a  p ro  c h i l o g r a m m o  di peso. T u t t i  gli 
a n i m a l i  v e n i v a n o  sac r i f i ca t i  d o p o  u n  pe r i odo  di d i g i u n o  
di  c i rca  18 h. 

L ' a t t i v i t k  del  s i s t e m a  e n z i m a t i c o  oss idas ico  degl i  ac id i  
grassi ,  e s t r a t t o  da l  l e g a t o  s ec0ndo  le m o d a l i t ~  d e s c r i t t e  
d a  LEHN1NGER 2, ~ s t a t a  d e d o t t a  da l l a  q u a n t i t ~  di  ossi- 
geno  c o n s u m a t a  d u r a n t e  l ' o s s idaz ione  de l l ' a c ido  ca-  
pri l ico,  m i s u r a t a  secondo  la  t e c n i c a  m a n o m e t r i c a  d i  
"vVarburg (vedi  t abe l l a ,  c o l o n n a  A). L ' a c i d o  a c e t a c e t i c o  
f o r m a t o s i  ~ s t a t o  d e t e r m i n a t o  con  il m e t o d o  di GREEN- 
B E R G  e L E S T E R  3 m o d i f i c a t o  d a  B A R K U L I S  e L E H N I N G E R  ¢ 

e da l l a  q u a n t i t ~  di  ac ido  a c e t a c e t i c o  t r o v a t o  si ~ c a l c o l a t a  
la  quan t i t~ t  di  oss igeno  t e o r i e a m e n t e  occo r sa  p e r  Ia s ua  
f o r m a z i o n e  (vedi  t abe l l a ,  c o l o n n a  B).  L a  d i f f e r enza  f r a  
l ' o ss igeno  t o t a l e  c o n s u m a t o  ( co lonna  A) e que l lo  oecorso  
p e r  I o r m a r e  l ' a c i d o  a c e t a c e t i c o  ( co lonna  t3) ~ espresso  i n 
t a b e l l a  ne l l a  c o l o n n a  A - B  e m i s u r a  que l l a  q u o t a  d i  
a c ido  capr i l i co  che  ~ s t a t a  o s s i d a t a  s e n z a  a v e r  d a t o  luogo  
a d  ac ido  ace t ace t i co .  Come  a t t i v a t o r e  del  s i s t e m a  enzi -  
m a t i c o  ~ s t a t o  u s a t o  A . T . P .  P e r  le desc r i z ion i  d e t t a g l i a t e  
de l l a  m o d a l i t ~  di  t e c n i e a  i m p i e g a t e  r i m a n d i a m o  a d  
a l t r a  n o r a  5. 

R i s u l t a t i  e d i s c u s s i o n e .  I r i s u l t a t i  di  q u e s t e  r i ce rche  
d i m o s t r a n o  che  il def ic i t  i n su l in i co  (d i abe t e  pe r  al los-  
sana )  n o n  p r o v o c a  ne l  fega to  a l c u n  a u m e n t o  de l l ' a z ione  
dei  s i s t emi  e n z i m a t i c i  oss idas ie i  degl i  ac id i  g rass i ;  
que s t a ,  anzi ,  ne i  casi  di  d i a b e t e  g r a v e  con  che tos i  ~ ad -  
d i r i t t u r a  d i m i n u i t a .  

Da l  c o n f r o n t o  dei  r i s u l t a t i  su e spos t i  con  quel l i  r i fe r i t i  
in  a l t r a  n o t a  ~ si pu6  r i c a v a r e :  

a) Nel le  f e t t i ne  di f ega to  di  r a t t i  con  d i a b e t e  med io  
s e n z a  che tos i  la  q u a n t i t k  di ac ido  a c e t a c e t i c o  6 n o r m a l e ,  
e q u e s t o  b in  a cco rdo  col f a t t o  che  l ' a t t i v i t ~  del  s i s t e m a  
e n z i m a t i c o  oss idas ico  degl i  ae id i  grass i  n o n  sub isee  aI- 
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c u n a  va r i a z ione .  Nel le  f e t t i n e  di l e g a t o  di r a t t i  con 
d i a b e t e  g r a v e  e che tos i  la  q u a n t i t ~  di ac ido  aeetacetic0 
a u m e n t a ;  t a l e  a u m e n t o  n o n  d e v e  essere r i fe r i to  ad una 
a u m e n t a t a  oss idaz ione  degl i  ac id i  grass i  - il sistema 
e n z i m a t i c o  oss idas ico  di q u e s t i  ~ i n f a t t i  d i m i n u i t o  - ma, 
con  ogni  probabili tY,,  a l i a  d i m i n u z i o n e  de l ia  nonnale  
u t i l i zzaz ione  de l l ' a c ido  a c e t a c e t i c o  p r o d o t t o .  

b) Nel te  f e t t i n e  di l e g a t o  di  r a t t i  con  d i a b e t e  medio 
s e n z a  che to s i  il c o n s u m o  di  O3 n o n  v a r i a ;  ~ no to ,  per6, 
che  il m e t a b o l i s m o  g luc id ico  ~ d i m i n u i t o ,  b i s o g n a  quindi 
a m m e t t e r e  c h e l a  d i m i n u z i o n e  del  c o n s u m o  di  03, de- 
t e r r n i n a t a  d a l l a  d i m i n u z i o n e  de l  m e t a b o l i s m o  glucidico, 
s ia  c o m p e n s a t a  d a l l ' a u m e n t o  di  u n  a l t r o  metabo l i smo:  
q u e s t o  n o n  ~ c e r t a m e n t e  il l ip id ieo  in  q u a n t o  il sistema 
e n z i m a t i c o  oss idas ico  degli  ac id i  grass i  n o n  sub isce  atcuna 
va r i az ione .  R i c e r c h e  di uno  di  no i  et al. ~ f a n n o  pensare 
che si t r a t t i  del m e t a b o l i s m o  pro te ico .  Nel le  f e t t ine  di 
f ega to  di r a t t o  con  d i a b e t e  g r a v e  e che tos i  il consum0 
di O 2 d i m i n u i s c e :  q u e s t o  f a t t o  ~ d e t e r m i n a t o ,  almen0 
in p a r t e ,  da l l a  i n t e n s a  d i m i n u z i o n e  d e l l ' a t t i v i t ~  del 
s i s t e m a  oss idas ico  degli  ac idi  grassi .  

c) Nel le  f e t t i n e  di l e g a t o  s ia  del  d i a b e t e  med io  come 
nel  d i a b e t e  g r a v e  con  che tos i  il Q.I~. d i m i n u i s c e :  con 
ogni  p r o b a b i l i t ~  q u e s t o  c o m p o r t a m e n t o  ~ de te rmina t0  
da l  f a t t o  che  al  n o r m a l e  m e t a b o l i s m o  glucidieo,  ehe 
deco r re  con  Q.R.  e l eva to ,  si s o s t i t u i s c o n o  a l t r i  processi 
m e t a b o l i c i  che  d e c o r r o n o  con  Q.R.  p i~  bas s i :  I ra  questi 
s e m b r a  esse rv i  il m e t a b o l i s m o  p r o t e i c o  ~. 

P e r  q u a n t o  r i g u a r d a  l ' i n t e n s o  a b b a s s a m e n t o  del Q.R. 
(0,48) del  l e g a t o  di  r a t t i  d i abe t i c i  con  che tos i ,  si pub 
n o t a t e  che  in  t a l  caso  t u t t o  1'O 3 c o n s u m a t o  duraate 
l ' o s s idaz ione  de l l ' a c ido  capr i l i co  v iene  i m p i e g a t o  per  la 
f o r m a z i o n e  de l l ' a c ido  a c e t a c e t i c o  (vedi  t abe l l a ) ,  mentre 
ne i  r a t t i  n o r m a l i  ed  in  quet l i  con  d i abe t e ,  m a  senza 
che tos i ,  solo il 7 0 - 8 0 %  dell 'O~ v i ene  i m p i e g a t o  per la 
f o r m a z i o n e  dei  corp i  ehe ton ic i .  E e v i d e n t e  q u i n d i  the 
nel  caso  del  l e g a t o  dei  r a t t i  d i a b e t i c i  e che tos i c i  si svolge 
u n  processo  - o s s idaz ione  degl i  ae id i  grass i  solo fino alla 
f o r m a z i o n e  di  ac ido  aee t aee t i eo  -.. ehe  a v v i e n e  con con- 
s u m o  di O 3 rna  s e n z a  p r o d u z i o n e  di COs, q u i n d i  con un 
Q.R.  egua le  a zero. 

F.  R o s s I ,  C. R. RossI e 
C. S. R o s s t  

I s l i t u t i  di  P a t o l o g i a  Genera le  e d i  C h i m i c a  Biologica, 
Univers i td t  di  P a d o v a  ( I ta l ia ) ,  i l  5 m a r z o  7957.  

R d s u m d  

Les a u t e u r s  o n t  6 tud i6  d a n s  le foie d u  r a t  diab6tique 
p a r  a l loxane ,  l ' a c t i v i t 6  du  s y s t ~ m e  e n z y m a t e u x  qui  a la 
p rop r i6 t6  d ' o x y d e r  les ac ides  gras .  Les  r 6 s u l t a t s  exp6ri- 
m e n t a u x  o b t e n u s  o n t  d 6 m o n t r 6  qu ' i l  n ' y  a a u c u n e  aug- 
r n e n t a t i o n  de  c e t t e  ac t iv i t6 .  

6 F. Rossr e G. TOMATIS, Sperimentale (in eorso di stamp@ 

Tipo di esperimento 

Rat t i  di controllo . . . . . . . . . .  
Rat t i  con diabete medio . . . . . . .  
Ra t t i  con diabete grave e chetosi . . . .  

A 
O 3 totale consumato 
dal sistema enzima- 

tico 

5,93 4. 2,27 
6,15 4. 0,86 
2,14 4- 0,33 

B 
O 3 impiegato per la 
formazionc di Acido 

acetacetiao 

4,06 4- 3,46 
5,15 4. 1,93 
2,17 4- 0,31 

A B  

1,87 4. 1,00 
1,00 4. 0,84 

0,00 

Percentuale di 02 
impiegato per la 

formazione dell'acid0 
aeetaeetico 

68,4% 
83,7% 

100,0% 

t di Student fra A dei controlli ed A dei diabetici gravi = 4,49 (altamente significativo). Le differenze fra le altre medie non presentan0 
alcuna signifieativit/~ statistica. 


